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RESUMEN: La  química  fina  tradicionalmente  ha  empleado  “tecnologías  estequiométricas”,  las  cuales  involucran  la
generación de cantidades enormes de residuos inorgánicos.  Dada la necesidad de minimizar  el  uso de tecnologías
contaminantes, hoy en día se hace uso de una serie de estrategias que intentan reducir el impacto ambiental. Una de las
propuestas  incluye  la  utilización  de  las  llamadas  “reacciones  multicomponente”  (MCRs),  las  cuales  son  reacciones
convergentes en las que tres o más materiales de partida reaccionan para formar un producto, donde básicamente todos
o la mayoría de los átomos contribuyen al nuevo producto formado. 
Por otra parte,  también se ha logrado minimizar la generación de residuos al  incluir el  uso de materiales catalíticos
reciclables  y  reutilizables,  capaces  de  sustituir  los  ácidos  minerales  empleados  comúnmente  en  cantidades
estequiométricas. En este sentido, los heteropolicompuestos resultan ser catalizadores atractivos, ya que cumplen con las
condiciones anteriores, y que una misma estructura posee multifuncionalidad intrínseca: son ácidos fuertes y pueden
tener alta capacidad oxidante. 
En este trabajo se presentan diversos avances recientes que involucran el uso de reacciones multicomponente en la
síntesis  de  compuestos  orgánicos,  empleando  catálisis  por  heteropolicompuestos.  Los  heterociclos  preparados
corresponden  a  las  familias  de  1,4-dihidropiridinas,  dihidropirimidinonas,  imidazoles,  quinazolinonas,  xantenonas  y
piridinas. 
MULTICOMPONENT HETEROCYCLES SYNTHESIS USING HETEROPOLYCOMPOUNDS AS CATALYSTS
ABSTRACT: Fine Chemistry traditionally has used ‘Stoichiometric Technologies’, generating large quantities of inorganic
wastes. Due the need to minimize the use of contaminant technologies, nowadays scientists use a series of strategies,
trying to reduce environmental impact. One of those proposed strategies includes the use of ‘multicomponent reactions’
(MCRs).  MCRs  are  convergent  reactions  in  which  three  or  more  materials  react  to  form  one  product,  maximizing
participation of reactant atoms in the final product. 
Wastes  generation  was  also  minimized  by  using  reusable  catalytic  materials  capable  to  substitute  mineral  acids
commonly  used  in  stoichiometric  quantities.  In  this  context,  heteropolycompounds  are  attractive  catalysts  that  have
intrinsic multifunctionality: they can be designed in order to enhance their redox or superacidic properties by varying the
atoms in their formula.
In the present work are showed recent advances in the synthesis of heterocycles through multicomponent reactions by
using heteropolycompounds as catalysts.  Some of  these compounds are: 1,4-dihydropyridines, dihydropyrimidinones,
imidazoles, quinazolinones, xanthenones and pyridines. 
INTRODUCCIONExiste  una  gran  cantidad  de  compuestos  orgánicos  con  aplicacionesbiológicas muy importantes que son preparados constantemente. Algunosmétodos de preparación incluyen el uso de grandes cantidades de ácidosminerales  en  cantidades  estequiométricas,  tiempos  de  reacciónprolongados,  altas  temperaturas  y  solventes  contaminantes.  Comoresultado  de  ello,  estos  procesos  generan  depósitos  de  sustanciascontaminantes  para  el  medio  ambiente  y,  además,  muchas  veces  van
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químicas, con la finalidad principal de minimizar los peligros potencialeshacia los humanos y el medio ambiente.Las reacciones multicomponente (MCRs) son reacciones convergentes quemaximizan la inclusión en el producto final de aquellos átomos presentesen los reactivos, por lo que actúan cumplimentando el segundo principiode  la  Química  Verde  (también  conocido  como  “Principio  de  EconomíaAtómica”).  Las  MCRs  permiten  trabajar  sin  necesidad  de  aislarintermediarios de reacción, minimizando así el uso de solventes auxiliares.Algunos  ejemplos  de  MCRs  incluyen  las  reacciones  de  Biginelli,  Ugi,Hantzsch, Passerini y Mannich [5-15]. De acuerdo a lo expuesto en el noveno principio, el uso de catalizadoresincrementa la velocidad de reacción, el rendimiento y la selectividad haciael producto deseado. Inclusive, en algunos casos las reacciones no tendríanlugar  si  no  fuera  por  el  uso  de  un  catalizador.  En  este  sentido,  losheteropolicompuestos resultan ser catalizadores atractivos, ya que se tratade  materiales  fácilmente  recuperables  y  reutilizables,  en  los  que  unamisma estructura posee multifuncionalidad intrínseca: son ácidos fuertesy pueden tener alta capacidad oxidante. Es posible realizar el diseño delcatalizador  a  escala  atómica/molecular,  basándose  en  las  propiedadesacídicas y redox buscadas, por medio de una selección adecuada de losconstituyentes. En las siguientes secciones se presentan algunos avances en la aplicaciónde  heteropolicompuestos  como  catalizadores  de  reaccionesmulticomponente para la síntesis de heterociclos.
DISCUSION
• 1,4-DihidropiridinasUna  gran  cantidad  de  derivados  de  1,4-dihidropiridinas  (1,4-DHPs)presentan actividad biológica. Pueden actuar como agentes bloqueadoresde  los  canales  de  calcio,  en  el  tratamiento  de  enfermedadescardiovasculares,  vasodilatadores,  antiarterioscleróticos,  antitumorales,neuroprotectores,  antiinflamatorios,  antituberculosos,  analgésicos  yantitrombóticos, entre muchos otros [16-29].Nuestro grupo de trabajo ha desarrollado un método para la preparaciónde  1,4-DHPs  empleando  un  heteropoliácido  de  estructura  tipo  Wells-Dawson  (H6P2W18O62.24H2O)  como  catalizador  en  condiciones  libres  desolvente, a 80°C en tiempos de reacción que varían entre 25 y 120 min(Figura 1) [30].  Los rendimientos del  producto deseado han sido desdebuenos  a  excelentes,  y  luego  de  tres  ciclos  catalíticos  la  actividad  delcatalizador es prácticamente constante.
Figura 1. Preparación de derivados de 1,4-dihidropiridinas.
• DihidropirimidinonasLas  3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas  (DHPMs,  también  conocidas  comocompuestos  de  Biginelli)  tienen  aplicaciones  medicinales  importantescomo  agentes  antibacterianos,  antitumorales,  antivirales  yantiinflamatorios [31-33]. Recientemente se ha descubierto el potencial deestos compuestos para actuar como agentes bloqueadores de los canales
de calcio, antihipertensivos y antagonistas de neuropéptidos [34]. Heravi y colaboradores presentaron un método para preparar compuestosde Biginelli usando ácido 12-fosfotúngstico (H3PW12O40) como catalizador,manteniendo el sistema a reflujo de ácido acético glacial por 6-7 hs (Figura2a) [35]. Bajo este procedimiento se obtuvieron rendimientos con valoresentre  40  y  75%,  dependiendo de  los  materiales  de  partida  empleados.Además,  luego  de  cinco  ciclos  catalíticos  bajo  idénticas  condiciones  dereacción, la actividad del catalizador fue prácticamente la misma que la delmaterial inicial. 
Figura 2. Preparación de derivados de dihidropirimidinonas a través deseis vías diferentes.
Rafiee  y  Jafari  compararon  tres  catalizadores  (H3PW12O40,  H3PMo12O40 yH4SiW12O40)  empleando  cuatro  solventes  de  reacción  distintos  (etanol,tolueno, acetonitrilo y cloroformo) a 80°C [36]. A partir de los resultadosobtenidos  se  seleccionó  acetonitrilo  como  solvente  de  reacción,  yempleándolo se preparó una serie de DHPMs, obteniéndose rendimientosentre 52 y 97 % en 1 h (Figura 2b).Por  otra  parte,  Gharib  y  colaboradores  utilizaron  trece  catalizadoresdiferentes  (nueve  de  ellos  fueron  heteropoliácidos  con  estructura  tipoKeggin)  y  diez  solventes  de  reacción  [37].  Los  sistemas  libres  decatalizador y en condiciones libres de solvente también se probaron. Seobtuvieron los mejores resultados con H7[PMo8V4O40] bajo reflujo de aguadurante un tiempo de reacción de 6 hs (Figura 2c). Luego de cinco cicloscatalíticos  bajo  idénticas  condiciones  de  reacción,  el  rendimiento  delproducto deseado se mantuvo siempre superior al 90 %.Khabazzadeh et al. presentó un método para preparar DHPMs empleandoun  sistema  a  100°C  en  condiciones  libres  de  solvente,  con  ácido  12-tungstofosfórico  (H3PW12O40)  como  catalizador  (Figura  2d).  Bajo  lascondiciones mencionadas se obtuvieron trece variantes estructurales conrendimientos superiores al 66 %, para tiempos de reacción entre 10 y 60min [38].Amini  y  colaboradores  también  emplearon  el  ácido  12-tungstofosfórico(H3PW12O40)  bajo  condiciones  libres  de  solvente  [39].  Las  diferentes
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DHPMs se prepararon por calentamiento del sistema a 80°C entre 1 y 1,5hs  al  emplear  H3PW12O40 másico,  y  por  2  hs  en  el  caso  de  H3PW12O40soportado  sobre  sílice.  En  ambos  casos  se  obtuvieron  rendimientossuperiores al 86 % (Figura 2e). Nuestro  grupo  de  investigación  desarrolló  dos  métodos  para  lapreparación de DHPMs empleando un heteropoliácido con estructura tipoWells-Dawson (H6P2W18O62.24H2O, WD) como catalizador: en condicioneslibres de solvente a 80°C en un tiempo de reacción de 1,5 hs, y a reflujo deacetonitrilo  por  8  hs  (Figura  2  f)  [40].  En  ambos  casos  se  obtuvieronrendimientos buenos a excelentes. Además,  nuestro  grupo  de  investigación  también  testeó  cuatrocatalizadores  con  estructura  tipo  Keggin  (H4PMo12O40,  H4PMo11VO40,H6PMo11BiO40,  y  H5PMo11V0.5Bi0.5O40),  en  condiciones  libres de solvente  a80°C  durante  1  h  [41].  El  orden  de  actividad  catalítica  resultó  ser:H5PMo11V0.5Bi0.5O40>  H4PMo11VO40>  H6PMo11BiO40>  H4PMo12O40.  En  lascondiciones  mencionadas,  H5PMo11V0.5Bi0.5O40 puede  ser  reciclado  sinpérdida de actividad catalítica. Se prepararon doce compuestos con muybuen rendimiento (80 a 98 %, Figura 3 a). 
Figura 3. Preparación de derivados de dihidropirimidinonas a través dedos métodos.
Fazaeli  et  al. estudió  una  serie  de  sistemas  heterogéneos  para  lapreparación  de  DHPMs  [42].  Los  materiales  estaban  constituidos  poróxidos (TiO2, carbosil-SiO2, KSF-montmorillonita, ZrO2 y Al2O3) empleadoscomo  soportes  inorgánicos  para  polioxometalatos  con  estructura  tipoKeggin (H3PW12O40 and H3PMo12O40, Figura 3b). Los productos deseados seobtuvieron con altos rendimientos en tiempos de reacción cortos.  Cadacatalizador  fue  recuperado  y  reutilizado,  presentando  una  actividadcatalítica prácticamente constante. 
• ImidazolesLos  imidazoles  son  una  de  las  estructuras  más  importantes  que  seencuentran  en  un  gran  número  de  productos  naturales  y  compuestosfarmacológicamente  activos.  Se  encuentran  presentes  en  la  histidina,  lahistamina  y  la  biotina,  y  también  están  presentes  como  componentesactivos  en  varias  drogas:  en  agentes  antialérgicos,  un  agente  hipnótico(Etomidato), en un inhibidor de la bomba de protones (Omeprazol), y enun antagonista de benzodiacepina (Flumazenil). Además, los imidazoles y
sus derivados son compuestos atractivos para los químicos orgánicos [43-47].Heravi y colaboradores prepararon imidazoles tetrasustituídos bajo reflujode  etanol  empleando  heteropoliácidos  con  estructura  tipo  Keggin(H3[PW12O40],  H4[SiW12O40],  H3[PMo12O40],  H4[PMo11VO40],  yHNa2[PMo12O40])  [48].  Al  cabo de  5  a  120  min,  todos  los  catalizadoresproporcionaron rendimientos superiores al 83 %, siendo H4PMo11VO40 elmaterial  que  presentó  la  mayor  actividad  (Figura  4  a).  Los  productosdeseados se pudieron separar fácilmente: el heteropoliácido es soluble enetanol a temperatura ambiente, mientras que los productos son insolublesen el mencionado solvente.
Figura 4. Preparación de imidazoles tetrasustituídos por tres víasdiferentes.
Heravi  también  ha  presentado  una  publicación  en  colaboración  conKakhorano,  en  la  cual  se  describe  la  preparación  de  imidazolestetrasustituídos  empleando  K7Na3P2W18Cu4O68 como  catalizador,  encondiciones libres de solvente [49]. Se obtuvieron los productos deseadoscon excelentes rendimientos por calentamiento a 140°C durante 90 min(Figura 4 b). Al cabo de cinco ciclos catalíticos, el catalizador presenta unaactividad prácticamente constante.Javid  et al. presentó la síntesis de imidazoles tetrasustituídos empleandoun heteropoliácido tipo Preyssler (H14NaP5W30O110) [50]. Las reacciones sellevaron a cabo en etanol a reflujo durante tiempos de reacción entre 10 y30 min (Figura 4 c).  Cada producto fue obtenido con rendimiento muybueno, y luego de cuatro ciclos catalíticos el catalizador presenta muy pocapérdida de actividad.
• QuinazolinonasLas quinazolinonas y sus derivados presentan propiedades biológicas muyimportantes,  por  lo  que  se  encuentran  en  agentes  antihipertensivos,anticonvulsivos,  antiinflamatorios  y  antimaláricos  [51-54].  Además,  elesqueleto  de  la  4(3H)-quinazolina  se  encuentra  en  varios  productosnaturales bioactivos [55-56].Ighilahriz  y  colaboradores  estudiaron  cuatro  catalizadores  (H3PW12O40,H3SiW12O40, H3SiMo12O40, y H3PMo12O40) bajo tres método diferentes para lapreparación  de  quinazolinonas:  en  reflujo  de  tolueno  por  2  hs  concalentamiento convencional, con 2-etoxietanol como solvente de reacciónempleando  radiación  de  microondas,  y  empleando  radiación  demicroondas en condiciones libres de solvente [57].  Se  encontró que lascondiciones de reacción más convenientes son las presentes en el tercermétodo (Figura 5): si bien en todos los casos se obtuvo prácticamente elmismo rendimiento, los tiempos de reacción fueron diez veces más cortosen  los  últimos  dos  métodos.  En  cuanto  a  la  actividad  catalítica,  el
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rendimiento  hacia  el  producto  deseado  decrece  en  el  siguiente  orden:H3PW12O40> H3SiW12O40> H3PMo12O40> H3SiMo12O40. 
Figura 5. Preparación de quinazolinonas.
• XantenonasSe conocen varias aplicaciones importantes de los derivados de xantenos:como  tinta  en  materiales  fluorescentes  para  la  visualización  debiomoléculas, y en tecnologías laser debido a sus adecuadas propiedadesespectroscópicas  [58].  También  son  útiles  como  bactericidas  [59],  enterapia  fotodinámica  [60],  como  agentes  antiinflamatorios  [61]  yantivirales [62].Hassakhani  y  colaboradores  prepararon  12-aril-8,9,10,12-tetrahidrobenzo[a]xanten-11-onas  empleando  ácido  12-tungstosilícico(H4SiW12O40)  como  catalizador,  calentando  el  sistema  a  100°C  encondiciones libres de solvente, durante 15 a 40 min (Figura 6 a) [63]. Seobtuvieron los productos deseados con rendimientos superiores al 82 %, yel  catalizador  mostró  una  actividad  constante  luego  de  cuatro  cicloscatalíticos.
Figura 6. Preparación de derivados de xantenonas.
Heravi et al. presentó un método para preparar derivados de xantenos encondiciones libres de solvente utilizando heteropoliácidos con estructuratipo Preyssler (H14[NaP5W30O110]), calentando el sistema a 120°C (Figura 6b  y  c)  [64].  Cada  producto  se  recristalizó  empleando  etanol  absoluto,dando  rendimientos  superiores  al  80  %  para  tiempos  de  reaccióninferiores a 2 hs.
• PiridinasLas piridinas están presentes en productos naturales tales como la niacinay la vitamina B6, así  como también se encuentran en el alcaloide tóxicoconocido como nicotina.  Algunos derivados  presentan bioactividad y seemplean  como  agentes  antiinflamatorios,  antiasmáticos,  antidepresivos,
antituberculosos y antibacterianos. También hay ejemplos de piridinas queactúan como potentes inhibidores de la proteasa del HIV [16, 17, 65-69]. Heravi y colaboradores han preparado 2,4,6-triarilpiridinas empleando unheteropoliácido  con  estructura  tipo  Preyssler  (H14[NaP5W30O110])  comomaterial catalítico, calentando el sistema a 120°C en condiciones libres desolvente (Figura 7) [70]. La mayor parte de los productos se obtuvo conrendimientos superiores al 80 %, en tiempos de reacción desde 3,5 a 7 hs. 
Figura 7. Preparación de derivados de piridinas.
Nuestro grupo de investigación preparó derivados de piridinas empleandoun heteropoliácido con estructura tipo Wells-Dawson (H6P2W18O62.24H2O)como catalizador, bajo condiciones libres de solvente a 80°C, en tiempos dereacción desde 15 a 30 min (Figura 8) [71]. Los productos se obtuvieroncon  rendimientos  buenos  a  excelentes  (60-99%),  libres  de  productossecundarios. El reciclado del catalizador mostró que la actividad catalíticaes prácticamente constante al cabo de tres ciclos catalíticos. 
Figura 8. Preparación de derivados de piridinas.
La idea original consistió en preparar 1,4-DHPs empleando una reacciónmulticomponente (Reacción de Hantzsch). En contraste con lo que sucedeal  emplear aldehídos simples tales como derivados del  benzaldehído, alemplear  3-formilcromonas  la  reacción  adopta  una  vía  alternativa  a  latradicional condensación de Hantzsch: se obtienen piridinas sustituídas enlas posiciones 2-, 3- y 5- como resultado de la apertura del anillo γ-pironaluego del ataque nucleofílico al anillo, seguido de ciclodeshidratación. A laluz  de  los  resultados  obtenidos  se  decidió  optimizar  la  preparación  depiridinas empleando 3-formilcromonas como aldehídos de partida. 
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